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un dtomo de hidrdgeno y el otro un dtomo de hidrégeno, un

31}“25 7 Rl

~ El objeto del invento es un procedimiento para
la preparacién de 10,11-dihidro-5H=dibenzo r_a,q']-c:.elohepte-
nos S5-aminometilizados de la férmale

R
i C‘H
1 G 11
5
T
CH2

Ry \33 A
as{ como de sales de adicidn de dcido de los mismos. En la
;Eérnm.la I, significa R, uwn dtomo de hidrdgeno o un grupo in
ferior de algquilo, R2 representa un grupo inferior de alquil

lo, alquenilo o alquinilo, ¥y R3 significa un grupo inferionr
de alquilo, Ios restos Ry ¥ Ry , uno de ellos significa

dtomo de haldgeno o un grupo inferior de alquilo.

Bajo el término de grupo inferior de alquilo, al-
quenilo o alquinilo se entiende uno con un méximo de 3 éto-
mos de C.

Los compuestos m.encionados muiestran, como se puew
de observar en la prueba de electro-cloque (método de _
Goodmann y otres; J. Fharmecol - 108, 168 (1953)) fuerte
actividad antieénvulsiva y por ello entre en consideracidn
como antiepilépticos, ‘

Los compuestos segin la formula I se obtisnen
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cuando se hace reaccionar ésteres reaccionables de alcoholes

de la férmula

Ry
| -(II)
CHé—*‘CH
R R
5 (fH 4
2
CH

en la que 31, R4 ¥y R5 tienen el significado mencionado, con

una amina de la férmula HNR.R R. tienen el

ofiys en que R2 ¥y 3

slgnificado mencionado.
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Lg reaccidn puede tener lugar por calentamiento
moderado hasta fuerte de los participanies en la reaccidn
en un disolvente inerte adecuado, como bemzol, toluol o Xi-
lol y en presencia de un excesc de la amina empledda o de
otrﬁ base enlazadora de dcido,cemo.trietilamina. Como éste

res reaccionables de alcoholes de la férpula II resultan

especialmente adecuadés ésteres de hidrdcido de halégeno o

de dcido p=toluolsulfénico.

Tos ésteres necesarios como materiales de pertida

pueden obtenerse por esterificacién de alcoholes de la fér—
" mula II, por ejemplo, con cloruro de tionilos. ILos alcoho-
les, por su parte pueden obtenerse por reduccién de corres-
pondientes feidos, que por su parte son accesibles desde
trinilos correspondientes.

Tos compuestos segin la férmule I se obtienen
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_ coholes.de la férmula II con aminas de la férmuls

ademds, cusndo aminas primeriss o secundarias de la Pérm-

las
R
K
CHE'_'QH‘
By By (11D)
?H
CH,

l
o

"en que R 1’ R4_ Yy R,). tienen el significedo mencionado y R? es

un dtomo de hidrdgeno o un grupo bajo de alguilo, alquenilo
o alquinilo, sme alguilizen, alguenilizem: o alquinilizan
para obtener la amina terciaria deseada.

Ie alqulizacidén puede efectuarse por reaccidén con
correspondientes aldehidos empleando un medio de réduccién,
como dcido fgmico, o bien, también una alquenilizacién o
alduinmilizacidn, por reaccidén con ésteres-reaccionables de
alcoholes correspondientes, _especialmente de halogenuros.

Ias amines primerias necesarias como materiales
de partida se obtienen veptajosamen'l;e por reduceidn de co-
rrespondientes nitrilos, Ias aminas secundarias se produce
por ejemplo, en la reaccién de ésteres reaccionables de al-
H2N-R2.

En tanto en la férmula I significan Rp ¥ R3grupos
de alquilo, tembién pueden obtensrse los compuestos desea—

dos cuando se disocian reductivamente sales cuaternarias de
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amonio de la férmula:

N
-~

en que R1, R

2
X @significa un resto de dcido, especialmente un ién de

4

halogeno.

5

DO
N

(&) |
~
[
v

x @

R (IV)

y R. ¥y R +tienen el significado mencionado y

Lg disociacién reductiva puede efectuarse, por

ejemplo, con amalgama de sodio en solucidén alcohdélica o en

solucidn alcalina con la aleacién de niquel de. Raneye.

Las sales cuaternaries de amonic de la férmula

IV, utilizables como materiales de partida, por su parte,

pueden obtenerse, por ejemplo, cuando se cuaterniza 5,11~

netilenimino~10, 11~dihidro~5H~dibenzo [a, é] ~¢cicloheptencs

de la Pérmulas

F|‘1
CH;——C
e

|2
CH

(V)

en la que Rq» R4, R. y R' tienen el significado mencionado,

5
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con medios alguilizadores, al@uenil?zadores o alquiliniza-
dores. . » ) .

Tos compuestos con la férmule I, en que RQ Yy R3
significen grupos de alquilo, finalmente también se obtie-
nen cuando se hidruran 5H-dibenzo[§,§]-cicleheptenos 5—ami-
nometilizados de la férmmla: '

—_— » ' (v1)

CH_.
et I‘

CHy

|
N
Rz// g,

en la que R1, R2, RA,y R5 tienen el significado mencionado.
Ia hidruracién se efectia ventajosamente en un di-
solvente orgdnico, como un alcohol o éster, por tratamiento
con hidrdgeno en presencia de un catalizador, como carbdén
de paladioy niquel de Raney, platino o semejantes.
Los compuestos obtenidos segin este procedimiento

de acuerdo con la férmula I puede obtenerse y utilizarse,

; tanto como bases libres como también en forms de sus sales

"' de adicién cpn dcidos adecuados, como hidrdcidos de haldgenqg

256

30

deidos toluolaulfdnicos, deido sulfirico, dcido nitrico,
decido fosférico, deido acético, deido oxdlico, deido maléni+

i co, dcido succinico, dcido mdlico, decido maleinico o deido
- $&Ptrico.
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" férmico., Ia mezcla de reaccién se evapora después al vacio

340257

2,57 g de 5=clormetil=10, 11=dihidro-~11-metil-5H=
dibenzo[a,é]-ciclohepteno (punto de ebulliciém 129 - 1322C
/0s3 Torr.) y 1,5 g de dimetilamina se calienten a 1102C

Ejemplo 1

durante siete horas en 40 ml de benzol en el tubo de bomba.
Ta mezcla de reaccidén se enfris despuéds de esto, se lava
seis veces con agua y después se agita cuatro veces con dci
do clorhfdrico 2n. Ios éxtractos acuosos—icidos se hacen
alcalinos con lejia sddica 2n y sé-agitan cinco veces con |
agloroformo. Los extractos de cloroformo se laven una vez
cén agua, se secen con sulfato sédico y se evaporan. El
acelte obtenido se transforms en el hidrocloruro, en lo quey
después de oristalizacién desde metanol/éter, se obtienen
2,5 g (83% de la teoria) de hidrocloruro de S-dimetilamino-
mstil-1o,11-d1h1dro-11-metil-5H-dibenzoEé,d]—cicloheptenoa
en forma de agujas incoloras del punto de fusidn 245-2462C.
Ejemplo 2.

6 g de 5-aminometil-10, 11-dihidro-~11-metil-SH~-di-
benzo[a,t_i] ~ciclohepteno (hidrocloruro): punto de fusidn
244 - 2489C) se calientan a reflujo durante tres horas con

5,4 g de solucién al 35% de formaldehido y 4,65 g de dcido

se agrega con agua, con lejia sédica 2n se hace alcalina y
se agita cinco veces con cloroformo. Los extractos de clo-
roformo se lavan con agus, se secan con sulfato sédico y se

evaporan. El residud aceitoso se transforma en el hiéroclg
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340257
ruro, en lo que, después de eristalizacién desde metanol/
éter se obtiene 5,5 g (;2% de la teoria) de hidrocloruro de
S=dimetilaminometile10, 11=3ihidro=11=metil~5H-dibenzo [a, d]
ciclohepteno en forma de agujas incoloras con el punto de ‘
fusidn 245 - 24620, cuyo producto es ide’.;o.'bico al obtenido
segin el ejemplo Ts

Ejemplo 3

3,0 de S-metilaminometil-10,11-dihidro-5H-dibenzo
[e,d] ciclonepteno (hidroclorure: punto de fusidn 256 - 2572C
gse calientan a reflujo durante 12 horas con 1,3 g de trie-
tilamina y 21,55 g de bromuroc de alilo én 35 ml de toluol.
Ia mezcla de reaccidn se filtra después de esto, se lave
éon agua, se seca con sulfato sédico y se evapora. El resi
duo aceitoso se transforma en el hidrocloruro, en lo que
despuds de cristalizacidén desde metanol/éter se obtienen
3,5 g (88% de la teoria) de hidrocloruro de 5-(metilalil)
sminometil=10, 11=dihidro-S5H~dibenzo [a, d]eiclohep‘t;eno en fox
ma de agujas incoloras con el punto "de fusidén de 205 - 2062
Ejemplo 4

10 g de 5-dimetilaminometil-5E-dibenzo[g,d]ciclo
hepteno (hidrocloruro: punto de fusién 20-'; ~ 2092C) se hi-
druren con hidrégeno & presidén normal en 250 ml de etanol
apsolu'l;o en presencia de nfquel de Raney a 4580, Despuds,
la mezcla de reaccién, para separar del catalizador, se f£il
tra y seguidamente se evapora. Se obitienen 9,-'; £ (93% de

la teoria) de un residuo aceitoso compuesto de 5-dimetila-
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 tamente se calienta a 402C. Después de enfriar, la mezcla

340257

10  teno (punto de fusidén 236 - 2379C) en 15 ml de lejia sédica

. al 20%, enfrisndo y agitando se agregs en pequefias porciones

. en lo que, después de cristalizacidén desde metanol/éter, se

- tilaminometil-40, 11-dihidro-5H-dibenzo[a,d] ciclohepteno en

minometil-10, 11=dihidro-5H~-dibenzo Eé,d] cicloheptenoc, Por
tratamiento de este residuo con dcido clorhidrico etandlico
se obtiene el correspondiente hidrocloruro, que después de
eristalizacién desde metahol/éter presenta €l punto de fusidn
290 - 2918C,
Ejemplo 5

. A una suspensidn de 1,35 g de metoyoduro de N-me-

+11=5, 11-metilenimino-10; 11-dihidro~5H-dibenzo [a, d] ciclohep—

1,4 g de aleacién de niguel de Raney. Después de esto 1la

mezcle de reaccidén se sigue agitando durante 4 horas y len-—

de reaccién se agita cinco veces con dters Ios extractos de
éter se extraen cuatro veces con deido clorhidrico 2n y los
extremos clorhidricos se hacen alcalinos con lejia sédica al
30% y se agitan cinco veces con éter. Ios extractos de éter
se lavan con agua, S6 secan con sulfato sédico y se evaporan.

El residuo aceitoso obtenido se transforma en hidrocloruro,
obtienen 0,64 g (62% de la teoria) de hidrdclorupo de 5-dimg

forma de cristales incoloros con el punto de fusién 290-2912C,
cuyo producto es idéntico al coﬁ@uesto obtenido segin el
ejemplo 4, En procedimiento andlogo al de los ejemplos ah~
tes mencionados se obtienen, de los correspondientes materig
les de partida, ademds, por ejemplo, los productos indicedos
en la Tabla siguiente. En la Tabla tienen R1, R2, R3, R4 y
R5 el significado antes mencionado,
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Ia presente patente de invencidn, comprende las
siguientes relvindiceciones:

1e= Procedimiento para la.preparacién de derivados
de 10,11-d1h1dro-5H-d1benzo[a,d] cicloheptenos 5-aminometi—
lizados de la férmula

en que R1 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo infe-
rior de alquilo, R2 un grupo inferior de alquilo, alquenilo
0 alquinilo ¥y R wun grupo inferior de algquilo, significando
los restos R4 yBRs, uno de ellos un 4tomo de hidrégeno y el
otro un dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno o un grupo
inferior de alquilo, as{ como de sales de adicidn de dcido
de los mismos, caracterizado porque, o bien
a) se hace reaccionar ésteres reaccionables de

alcoholes de la férmula:
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CH?_—_— CH
Bs . Ry
i
OH

-en que R1, R4 Yy R5 tienen el significado mencionado; con

‘une emina de la f£érmuls HNR2R3, en que R2 y R3 tienen
el significado mencionado, o porgue

b) aminas primaries o secundarias de la férmulat

M

CHy——CH

en que R1, R4 y R,j tienen el significado mencionado y R'
representa un dtomo de hidrégeno o un grupo inferior de
alquilo, alquenilo, alquinilo, se alquilizan, alquenilizan
o alquinilizen para obtener la deseada amina terciaria,
0 porque
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c) pare la preparacién de productos, en que R2
ry R3 significan grupos de alquilo, se disocian reducti=-

vamente sales cuaternarias de amonio de la Fférmula

R1
N
2
Rs | By
CH2
CcH

en que R1 s+ Ry, R 4 ¥y I-%'hienen el significado mencionado y

2'
X @ representa un resto de dcido, o porque finalmente

d) para la obtencidn de productos, en que B, ¥

R.3 significan grupos de alquilo, se hidruran 5H-dibenzo
[a, dJciclohep‘benos S5-aminometilizados de la férmula:

Q—i
-t
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- 134~

en que Ry, Roy R4 y R5 tienen el significado mencionado,

despuéds de lo cual se aisla el producto de reaccién obteni-
do como base libre o en forma de uns sal de adicidn de dei-
dos

2, Procedimiento para la preparacién de deriva-~
dos de 10,11=dihidro-~5H=-dibenzo [a, d:l—ciclohep'teno‘.

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva, la cual donsSta de trece hojas foliadas

¥ escritas a miéquina pof gola de sus caras.
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